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論文内容要旨
 歯の萌出には広範な歯周緯織の改変が伴う。この際,歯周緯織の骨継みを構成するコラーゲン性または非コ
 ラーゲン性綱胞外基質のターンオーバーが行われると考えられるが,その詳綴は知られていない。瓢atrix
 燃eねiioprote癌ases(MMP)は綴胞外基質を分解する主要な酵素群であり・その活性はtissuein壼藪toro{
 鶏etaiioproteinase(丁至蟹P)により阻害される。本醗究では・歯の萌出に伴う歯周組織の改変においてMMIP
 と丁亙MPが重要な役割を果たすとの仮説に基づき,MMIPs2,8,欝と丁亙MPsi,2,3の遺伝子発現の局窪を
 検討した。また歯周緯織の主な細胞外基質タンパクである夏型コラーゲンと,骨とセメント質に特徴的なタン
 パクであるオステオカルシンの遺伝子発現も併せて検索した。実験には,第一臼歯の歯冠完成鰯に帽当する生
 後1週齢及び萌鐵期に縮当する2,3,4遷齢の雄性Wister系ラットを篤いた。ラットを潅流閲寇し。上顎部
 を摘織してEDTAで脱灰後,通法に従ってパラフィンに包埋し,連続切片を作製した。隣接の切片にRNA
 プローブによる塾si撫醇br羅i名&tio鼠至SH)を施した。L2,3週齢において,骨芽綴胞,骨継胞,セメント
 芽綴胞,セメント細胞に1型コラーゲン,オステオカルシン,M厳Ps2,8,TiMPsi,2,3の遺伝子が発現し・
 歯根膜綱胞には1型コラーゲン,MMPs2,8,丁亙MPsi,2,3の遺伝子発現が認められた。これらの遺伝子発
 現は4週齢で低下した。また,MMP繋は一部の骨芽綴胞と骨細胞に限局して発現が認められた。本概究の結
 果,歯の萌出に伴う歯周線織の改変には,厳MPによる細胞外基質の分解と,丁亙MPによるMMPの鰯御が
 関与する可能性が示された。
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審査結果要旨
 歯周縄織は歯の萌出に伴い広範な改変をうける。この際,歯周組織の青線みを構成するコラーゲン性または
 非コラーゲン性綴胞外基質のターンオーバーが行われると考えられるが,そのメカニズムの詳細は知られてい
 ない。本研究は細胞外基質を分解する主要な酵素群であるmatrlx憩etailoproteinases(MMP)と,鍛鍛P活性
 を阻害するt1ssuein宜ibitoro至meta生ioproteinase(丁亙MP)が・歯の萌出に伴う歯周総織の改変において重要な
 役割を果たすとの仮説をもとに行われた。
 牽硯究ではMMPs2,8,13と賢MPsま,2,3の遺伝子発現の局在を検討した。また,歯周維織の主な細胞
 外基質タンパクである1型コラーゲンと,骨とセメント質に特徴的なタンパクであるオステオカルシンの遺伝
 子発現も併せて検索した。実験には,1,2,3,4週齢の雄性Wlster系ラットを補いて,第一臼歯の歯冠完
 成期および萌出朗を観察している。ラットを潅流闘定後,上顎部を摘出して脱灰し試料とした。連続切片に,
 RNAプローブによるinsitu醇br三d圭zatio鼠夏S墨{)を施し,以下の結果を得た。
 i,2,3週齢において,骨芽綴胞,畳鰯胞,セメント芽細胞,セメント細胞に1型コラーゲン,オステオカ
 ルシン,M越Ps2,8,TIMPs1,2,3の遺伝子が発現し,歯根膜細胞には1型コラーゲン,MMPs2,8,丁亙MPs
 i,2,3の遺伝子発現が認められた。これらの遺伝子発現は4週齢で低下した。また,MMP13は一部の骨芽
 綴胞と骨綴胞に限局して発現が認められた。
 本珊究において特筆すべきは,歯の萌出過程の歯周緯織に,丁亙MPが発現していることを証崩した点であ
 る。これまでTiMPに関する砺究は歯の発生初期や顎骨の領域に限られており,歯の萌鐙過程に着目したも
 のはなく,本論文は,歯周組織の綴胞外基質のターンオーバーにTIMPが縫与することを報告した最初の論
 文である。
 以上の結果により,歯の萌出に伴う歯周組織の改変において,歯周組織を構成する綴胞はMMPを分泌し
 細胞外基質の分解を行う一方で,丁亙MPによりMMPを綱御している可能性が示された。
 本論文は歯の萌出のメカニズムを解塾する上で有矯な情報を提供するものであり,博士(歯学)の学位を授
 与すに値するものと認める。
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